AKUTNT COR PULMONALE — STALE AKTUALNI KOMPLIKACE CYSTICKE FIBROZY
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Cysticka fibréza (CF) je zavazné s vékem progredujici autozomalné recesivné dédi¢né multiorgdnové onemocnéni. Snaha
o maximalni kompenzaci zakladniho onemocnéni, prevenci a ¢asnou lé¢bu komplikaci je podstatou |écebného pfistupu
k nemocnym s CF. Castou pFi¢inou respira¢niho zhorseni byva akutni exacerbace zékladniho onemocnéni & pneumonie, ale
diferencialné diagnosticky je nutno pétrat i po vzacnéjsich pfic¢inach dyspnoe.

CF fadime k nemocem s vy3sim rizikem kardiovaskularniho onemocnéni (KVO). Nejcastéjsi kardiovaskularni komplikaci je cor
pulmonale. Od pubertalniho obdobi je plicni embolie jednou z neobvyklych pFicin akutni dusnosti u CF, nékdy jiz s obrazem
akutniho cor pulmonale, jak doklada prezentovana kazuistika 18,5leté divky.

Klicova slova: cysticka fibréza, déti, cor pulmonale, plicni embolie, dudnost.

Cystic fibrosis (CF) is a severe age-progressive autosomal recessively inherited multiorgan disease. The essence of the therapeutic
approach to patients with CF is the effort to maximally compensate for the underlying disease, prevention and early treatment
of complications. Acute exacerbations of the underlying disease or pneumonia are a common cause of respiratory deterioration,
but it is also necessary to look for the rarer causes of dyspnea as a differential diagnosis.

CF is one of the diseases with a higher risk of cardiovascular disease. The most common cardiovascular complication is cor pulmo-
nale. Since adolescence, pulmonary embolism has been one of the causes of acute dyspnea, sometimes with an image of acute
cor pulmonale, as evidenced by the presented case report of an 18.5-year-old girl.

Key words: cystic fibrosis, children, cor pulmonale, pulmonary embolism, dyspnea.

Cysticka fibroza (CF) je nejcastéjsi vrozené
letadlni onemocnéni bélosskych populaci'sin-
cidenci 1:6330 zivé narozenych déti (1). V na-
rodnim registru Ceské republiky je vedeno 337
nemocnych starsich 18 let (50,2 %) z celkového

Vyvoj CF nelze predikovat ani pfi stale
se zlepsujicich diagnostickych moznostech.
Novou terapeutickou moznosti pfi spInéni
vékového a genetického indika¢niho krité-
ria se jevi lé¢ba modulatory CFTR proteinu

ovlivnujici defektni protein jako korektory ¢i
potenciatory (3, 4, 5, 6). Pro ostatni nemocné
je aktualné jedinou moznosti zintenzivnéni
symptomatické |é¢by se zac¢lenénim pfistroje
PhysioAssist Simeox do kazdodenniho rezimu
k usnadnéni expektorace.

CF patfi mezi onemocnéni, ktera jsou
spojena s vyssim rizikem kardiovaskularniho
onemocnéni (KVO) (7). Nejcastéjsi kardiovas-
kuldrni komplikaci je cor pulmonale vyvolané
zvysenym tlakem v arteria pulmonalis v dUs-
ledku chronické nebo opakované hypoxie pfi

postupné progredujicim plicnim postizeni,
plicni hypertenzi, ale i opakované exacerbace
respiracni infekce. Plicni hypertenze se vysky-
tuje témér u tietiny nemocnych (8). Dilatacni
kardiomyopatie je v soucasnosti vzacnou
komplikaci, pfevazné u nemocnych s dosud
nediagnostikovanou CF. U dospélych ¢i dospi-
vajicich se naopak ¢astéji setkdvame s plicni
embolii (PE) (9), vznikajici nejcastéji embolizaci
krevni srazeniny do plicnice, v 90 % je zdrojem
hluboka Zilni trombéza (HZT) dolnich konée-
tin. Literarni udaje, tykajici se vyskytu PE jako
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komplikace CF v détském véku, jsou jen spo-
radické (9), v détském véku se jedna o vzacnou
komplikaci s incidenci 8,6-57/100 000 hos-
pitalizovanych déti (10), v bézné populaci je
vyskyt 10krat nizsi.

Diagnostika PE je zalozena na CT angio-
grafii. Zvysujici se dostupnost tohoto vyset-
feni prokazala mnohem vyssi prevalenci PE
v détské populaci nez se plivodné predpo-
kladalo (11, 12). U afroamerického etnika je
vyskyt 2-3x vyssi (1,10). Nejrizikovéjsi vé-
kovou skupinou jsou adolescenti. Rizikové
faktory se lisi podle véku nemocného. K ri-
zikovym faktor(im PE fadime zejména zave-
deny dlouhodoby centrélni zilni katétr (CZK),
pourazovou imobilizaci, nadorové onemoc-
néni, vrozené srdecni vady, vrozené ¢i zis-
kané trombofilie. Hormonalni antikoncepce
(HAK) zvysuje riziko vzniku tromboembolické
nemoci (TEN) v prvnich 3 mésicich uzivani
a zavisi na formé podani, ddvce hormona
a pritomnosti trombofilie u nemocné (1).
V novorozeneckém a kojeneckém véku je
vétsinou pritomno vice rizikovych faktora
soucasné, ¢astou pricinou PE je dehydratace,
sepse, poporodni asfyxie nebo pfitomnost
centralni zilni invaze (1, 10, 11).

Klinicky obraz PE je u déti velmi variabilni,
a proto i zradny. PE mudze probihat asympto-
maticky (16 %), ale diagn6za PE mize byt za-
ménéna za pneumonii, sepsi, srdecni selhani
¢i projev malignity. Mezi klinické projevy PE
patii dyspnoe (70-95 %), pleuralni bolest na
hrudi, kasel, vyjimecné i hemoptyza ¢i syn-
kopa. V objektivnim nélezu dominuje tachy-
pnoe, v 50 % je pritomen poslechovy nalez
chripkd, u tretiny nemocnych byva tachy-
kardie, vyjimecné je projevem PE i systémova
hypotenze ¢i Sok v dlisledku hemodynamické
nestability. Pfitomnost respira¢ni symptoma-
tologie a souc¢asné minimalné dvou rizikovych
faktord PE je indikaci k provedeni zobrazo-
vaciho vysetfeni. Dle zavaznosti délime PE
na tfi rizika ¢asného umrti, pficemz vysoké
riziko je u nemocnych s hemodynamickou
nestabilitou (Sok, hypotenze), se zndmkami
dysfunkce pravé komory pfi zobrazovacim
vysetieni a s laboratornimi pozitivnimi kardi-
omarkery (troponin, NT-pro BNP).

Autofli prezentuji kazuistiku dospivajici
divky se vzacnou komplikaci CF, plicni embolii
s akutné vzniklym cor pulmonale.
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Obr. 1. RIGplic 2 mésice pred prijetim v dobé lécby ABPA. Oboustranné difuzné zhrubéld splyvajici plicni

kresba. ABPA — alergickd bronchopulmondini aspergildza

Kazustika
Divce ve véku 13,5 let byla diagnosti-

kovana CF pankreaticky suficientni. Potni
test provedeny v dobé stanoveni diagnozy
CF byl pozitivni s hodnotami chloridd v po-
tu 116 a 121 mmol/l (horma < 30 mmol/I).
Geneticky byly potvrzeny mutace CFTR genu
R347P a G542X.

Z davodu vyssi respiracni nemocnosti
byl ve véku 3 a 13 let proveden potni test,
avsak s nedostate¢nym mnozstvim sbiraného
potu. Divka byla v dobrém vyzivovém sta-
vu, s dobrou toleranci zatéze, na zavedené
antiastmatické terapii. Na zahajené sympto-
matické |é¢bé CF byla dale stabilni, s mini-
malni expektoraci pfi pravidelné provadéné
respiracni fyzioterapii, s mirnou obstrukeni
poruchou ventilace, s endoskopicky opakova-
né potvrzenou mukostazou v jiz centralnich
dychacich cestach. Po dovrseni 18 let doslo
u divky kolonizované Staphylococcus aureus
k celkovému zhor3eni i pres velmi dobrou
compliance, s nutnosti frekventni antimikrobi-
alni terapie, bez odpovidajici klinické odezvy.

Komplikacemi CF byly hepatobilidrni po-
stizeni (cholelitiaza), nosni polypdza s nut-
nosti opakované operacni revize a ve véku
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18,5 let prvni ataka alergické bronchopulmo-
nalni aspergilézy (ABPA, IgE 801 klU/I, sIgE
Aspergilus fumigatus 79,9 klU/I) s dobrou
|é¢ebnou odezvou, aviak s rozvojem akutni
pankreatitidy. Po zaléceni byl celkovy stav
divky klinicky, funk¢né a laboratorné stabilizo-
vany, funk¢nii radiologicky obraz odpovidaly
optimalnim nalezim pacientky (obr. 1). Divka
se t&Sila na vysnény pfimofrsky pobyt.
Pacientka se dostavila k akutnimu pedi-
atrickému vysetreni pro progredujici, den
trvajici pondmahovou dusnost se zvracenim
bez prajmovitych stolic ¢i febrilnich teplot,
s difuzni bolesti hlavy a intoleranci tekutin.
V obdobi akutné vzniklych obtizi byla kratce
po aplikaci dvou pulzi methylprednisolonu,
Ié¢ena celkovym antimykotikem (itrakonazol)
pro ABPA. Pii prijeti byla pacientka afebril-
ni, kardiopulmonalné kompenzovana, bez
signifikantniho zahlenéni a klidové dusnosti,
s mirnou tachypnoe a drazdivym neproduk-
tivnim kaslem, unavend, zvracejici, hrani¢né
hydratovana, na vzduchu s hrani¢ni saturaci
krve kyslikem (SpO, 94 %). Dolni koncetiny
byly klinicky bez zndmek TEN. Vstupné pro-
vedeny RTG snimek plic byl bez akutniho
nalezu, naopak s regresi chronickych plic-
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nich zmén (obr. 2). Laboratorné byly nizké
zanétlivé parametry, krevni plyny s obrazem
kompenzované metabolické alkalézy s hy-
poxemii 5,8 kPa (norma 6,5-11,5 kPa) a ele-
vaci laktatu 3,5 mmol/l (norma < 1,8 mmol/I).
Sonograficky ani laboratorni nalez nesvédcil
pro recidivu pankreatitidy. V ramci diferencial-
ni diagndzy byla zvazovéna akutni exacerbace
respiracni infekce, byla zahdjena antimikrobi-
alni a intenzivni inhala¢ni bronchodilata¢ni
|é¢ba, oxygenoterapie. BEhem nékolika hodin
se klinicky stav pacientky vyrazné zhorsil, kon-
trolni RTG snimek plic provedeny s odstupem
12 hodin opét neprokazal jednoznac¢na za-
nétliva loziska, ale jiz potvrdil progresi plicni
kresby. Progredujici tachydyspnoe a oxygeno-
dependence bez adekvétni odezvy na bron-
chodilata¢ni terapii, laboratorné progreduji-
ci elevace laktatu (7,6-9,5 mmol/l) s elevaci
D-dimer( (4,4 mg/l pfi normé do 0,5 mg/I)
byly indikaci k dopInéni dalSiho zobrazova-
ciho vysetfeni. CT angiografie plicnice po-
tvrdila rozsdhlou oboustrannou PE s dilataci
pravostrannych srde¢nich oddild (obr. 3 a 4).
Cilenym dotazem jsme zjistili v pfedchorobi
pfechodny, lehce bolestivy otok levého ly-
tka se spontanni regresi a uzivani HAK pro
akné. Kardiomarkery byly pozitivni: tropo-
nin 117 ng/l (norma < 14 ng/l), NT-pro BNP
2989 ng/l (norma < 125 ng/l). Duplexni ultra-
sonografické vysetfeni (DUSG) zilniho fecis-
té dolnich koncetin ozfejmilo hlubokou zilni
trombézu popliteokruralné vlevo. Pacientka
byla pfelozena na kardiologickou JIP, bez in-
dikace k systémové trombolyze. Zahajena
terapie nefrakcionovanym heparinem byla
s promptni klinickou odezvou, divka byla
postupné prevedena na nizkomolekularni
heparin (LMWH). Echokardiografické vyset-
feni potvrdilo dilataci a stredné tézkou dys-
funkci pravé srde¢ni komory s D-shape levé
komory srdecni. Ddle byla divka stabilizovana
(afebrilni, eupnoicka, s minimalni potiebou
oxygenoterapie). Opakované kontroly DUSG
zil dolnich koncetin byly s regresi pdvodniho
nalezu, presto se vsaki pfi plné antikoagula¢ni
|écbé nové objevila trombodza levé v. tibialis
anterior. Nizkomolekularni heparin jsme proto
nahradili inhibitorem aktivovaného faktoru Xa
plazmatického systému krevniho srazeni (ri-
varoxaban). Divka byla dimitovana 20. den na
oralni antikoagulacni terapii s doporucenou

RTG plic v den pfijeti

R

CTA plicnice - sagitdini fez. Pohled na obé hlavni vétve plicnice. Sipky oznacuji defekty v ndpini
kontrastni Idtky odpovidajici segmentdinim a subsegmentdinim embolim ve vétvich plicnice. HDZ — horni
dutd Zila, TR — truncus pulmonalis, PVP — pravd vétev plicnice, PK — pravd komora

CTA plicnice - axidlni a sagitdlni fez. Zvétseni pravostrannych srdecnich oddili. Sipky oznacuji
napiimeni mezikomorového septa jako zndmky akutniho cor pulmonale v CT obraze. PK - pravd komora,
PS = pravd sin
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dispenzarni angiologickou péci. DUSG obraz
i kardiologicky nélez se plné znormalizovaly,
avsak klinicky stav pacientky v nasledujicich
12 mésicich nebyl zcela uspokojivy z divodu
velmi ¢astych stfedné zavaznych akutnich
exacerbaci, opakujicich se v rozmezi 4 az
5 tydnd.

Opakované akutni exacerbace pfi ne-
moznosti efektivni expektorace pfi jiz dfive
bronchoskopicky potvrzené mukostéze (obr. 5
a 6) byly diivodem cyklicky oralné podavané
antibiotické 1é¢by. Simeox jako soucast kazdo-
dennirespiracnifyzioterapie vedl k i¢innému
odhlenéni, subjektivnimu zlepseni ve smyslu
Ustupu kasle i zahlenéni a k objektivnimu
zlepseni plicnich funkci jiz po tydnu pravi-
delného denniho uzivani pfistroje. Nejvétsim
benefitem pro nasi pacientku byla vyrazna
minimalizace potieby antibiotické |é¢by pfi
vyznamné regresi akutnich exacerbaci vedou-
ci k celkovému zlepseni kvality Zivota.

Diskuze

Akutni cor pulmonale se projevuje dilataci
a dysfunkci pravé komory v disledku akutni
prekapildrni plicni hypertenze, jejiz nejcastéjsi
pfic¢inou je masivni plicni embolie (13). Z do-
stupnych literarnich udajd vyplyva souvislost
mezi chronickym zanétlivym onemocnénim
a zvysenym rizikem TEN i obecné vyssim vy-
skytem KVO (7).

Rizikovymi faktory TEN jsou vrozené
trombofilni stavy, mezi které fadime zejmé-
na vrozeny deficit antitrombinu, vrozeny
deficit proteinu S a C, Leidenskou mutaci
a protrombinovou mutaci. Dal$imi, ziskany-
mi, rizikovymi faktory jsou obezita, uzivani
HAK, imobilizace, dehydratace, nikotinismus,
malignita, chemoterapie, dlouhodoby CZK,
lupus antikoagulans a HZT ¢i PE v anamnéze.
Specificky u CF je rizikovym faktorem zvyseni
koagula¢niho faktoru VIIl v dlisledku chronic-
kého zanétlivého procesu a téz dlouhodoba
systémova kortikoterapie. Genetickym vyset-
fenim provedenym pred zahajenim HAK byla
u nasi pacientky zjisténa mutace genu pro
MTHFR v homozygotni formé (C677T), ktera
ale nepfedstavuje rizikovy faktor TEN. Vyznam
vysetieni D-dimerd spociva v jejich negativni
prediktivni hodnoté vylucujici TEN, naopak
vzhledem k jejich nespecificité byvaji vyssi
hladiny i u infek¢nich ¢i traumatickych stava.
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Obr. 5. Endoskopicky obraz - trachea

Obr. 6. Endoskopicky obraz - Sipka oznacuje obturaci Usti pravého horniho bronchu hlenem
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Nami prezentovana kazuistika obraci po-
zornost k diferencialni diagnostice dusnosti
u nemocnych s CF a vzniku PE pfi primdrné ne-
gativnim RTG nalezu. Souc¢asné zdlraziujeme
dulezitost cilené anamnézy s ohledem nariziko-
vé faktory TEN i pfi negativnim nélezu na dolnich
koncetinach. U nasi pacientky se jednalo o akut-
né vzniklou ponamahovou, postupné klidovou
dusnost v dlsledku oboustranné PE s klinicky
vyssim strednim rizikem pfi popliteokruralni
Zilni trombdze levé dolni koncetiny velmi prav-
dépodobné pfi uzivani HAK (dermatologicka
indikace). Castym problémem dospivajicich je
naduzivani HAK, pficemz tuto l1é¢bu nevnimaji
jako terapii ve vlastnim slova smyslu a uzivani
HAK primarné Iékafi nesdéluji. Vyssi riziko kar-
diovaskularnich komplikaci a rozvoj PE u nasi
pacientky s CF vychdzelo z koincidence néko-
lika rizikovych faktord, zejména chronického
zanétlivého procesu v ramci zdkladniho one-
mocnéni, uzivani HAK, systémové kortikoterapie
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